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"Nouveaux disaccharides contenant un motif Oc -L idopyranose 
• et leur preparation" ~~ 

L ! invention concerne de nouveaux disaccharides 
contenant un motif -L idopyranose comme unite non reduc- 
trice. ~~ 

Elle concerne egalement un procede de synthese 
de chainesdisaccharidique^ contenant un tel motif. 

On rappelle que 1 1 ^ -L-idopyranose repond 
a la formule suivante : ~ 



HO 

OH 


Dans les disaccharides de 1 1 invention, ^uni- 
te non reductrice est done constitute par un motif A 
repondant a la structure del'c<-L - idopyranose/ enchalne , 
par une liaison glycosidique ,a un motif B constitue par un 
ose presentant, par exemple, la structure du glucose, du 
galactopyranose ou avantageusement la structure de base d * un 
constituant de chalne heparinique ,en particulier celle d * un 
motif de type D-glucosamine . 

D'une maniere preferee, le motif A a -structure 
•idopyranose est relie au motif B par son carbone anomere (en 
position 0). La liaison glycosidique est plus specialement 
une liaison <^ L # 

Des disaccharidies correspondant sont du type 
2, 3 , 1-2^ 4 et 1-^6. 

Dans ces disaccharides, les groupes -OH 

sont libres, engages dans des groupements fonctionnels ou 
proteges par des. groupements de bloquage identiques, ou 

differents les uns des autres et compatibles entre eux et 
avec les groupements fonctionnels eventuellement presents. 
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Des disaccharides preferes renferment comme 
motif B, un motif repondant a la structure de base des 
constituants de chalnes hepariniques, avantageusement un mo- 
tif de type N-acetyl D-glucosamine - 

D'une maniere generale, les disaccharides de 
1' invention constituent des substances de reference pour des 
etudes de structure. 

lis sont egalement utilisables comme substrats 

d 1 enzymes . 

lis presentent; en outre, un grand interet en 
tant qu * intermediaires en synthese osidique et peuvent donner 
lieu par allongement de chalnes a divers composes biologique- 
ment actifs. 

lis permettent, en particulier, la synthese d 1 oli- 
gosaccharides actifs constitutifs de l'heparine ou de 
1 ' heparan sulfate . 

Les disaccharides del 1 invention sont obtenus selon 
un procede caracterise en ce qu'on fait reagir 

A - un bromure d f c* — L- idopyranosyle de structure 



R 

dans laquelle 1 1 un quelconque des groupements R represente 
un atome de brome et les autres groupements, identiques ou 
differents les uns des autres, representent des groupes-OY 
dans lesquels Y represente des groupements protecteurs de radicaux hy- 
droxyle,ou des groupes fonctionnels ,ces groupes protecteurs ou ces grou- 
pes fonctionnels etant choisis parmi les groupes ccxrpatibles, chimique- 
ment inertes dans les conditions mises en oeuvre pour realiser la syn- 
these osidique, les groupements protecteurs pouvant 
en outre etre elimines selectivement afin d'introduire les 
groupements desires sur la chaine osidique, avec 
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B - un motif ose renfermant un seul groupe -OH,libre, 

les autrespositions etant protegees ou substitutes par des 

groupements repondant aux definitions donnees ci-dessus 

pour le bromure et conferant au groupe -OH une reactivite 

suffisante pour obtenir la condensation souhaitee, 

cette reaction etant effectuee a une temperature et pendant 

une duree suffisante pour obtenir 1 1 etablissement d'une 

liaison osidique entre les deux motifs ose, dans un solvant 

organique permettant d'operer a la temperature requise, et 

en presence de tamis moleculaire et d'un catalyseur. 
Grace a la mise en oeuvre de ces dispositions, il 

est possible d 1 obtenir, avec un rendement eleve, des di- 
saccharides renfermant un motif de structure^-L-idopyranose . 

Or, on sait que ce motif se trouve present dans 
diverses substances biologiques et notamment dans les com- 
poses heparinoxdes . On mesure done l'interet conside- 
rable du procede de l 1 invention pour la synthese de motifs 

constitutifs de tels composes. 

Ce procede permet avantageusement d 1 obtenir 

des disaccharides diversement substitues. A cet.egard, 

les groupes de bloquage des motifs ose sont choisis de 

maniere a permettre 1 * introduction des groupements souhaites 

et en ce qui concerne le motif B de maniere a conferer une 

reactivite suffisante au groupe -OH libre pour etablir la 

liaison glycosidique recherchee. 

Parmi lesgroupements protecteurs utilisables, on 

peut citer les groupements benzyle, benzylidene, acetyle ou 

encore des ponts anhydro entredeux groupements -OH, 

et analogues. 

Les motifs ose de depart peuvent egalement renfermer 
les groupements fonctionnels recherches pour le disacchari- 
de final des lors que ces groupements n 1 interf erent pas 
' dans la synthese osidique. 

On peut ainsi avoir recours a un motif Q constitue 
par un glucopyranose comportant en position 2,un groupe de type-MP^ 


dans lequel X represente, par exemple, un groupe 
acetyle, et qui correspond done a un motif du type des. 
motifs constitutifs des chalnes d'heparine. 

Ce procede permet egalement avantageusement d'acceder 
a des disaccharides diversement lies et ce, selon la position 
d'une part de l'atome de brome sur le bromure du derive 
d ' 0^ -L-idopyranosyle , d ' autre part du groupe -OH libre 
sur le motif ose. 

D'une maniere preferee, on met en oeuvre, comme 
bromure de structure I , un derive dans lequel l'atome de 
brome se trouve sur le carbone anomere en position 1. 

II est done ainsi possible, grace aux conditions 
mises en oeuvre, d'etablir entre, d'une part le monosaccha- 
ride possedant la structure O^-L-idopyranose et, d' autre 

part, le motif ose / des liaisons de type 1 f> 2, 1 ^3, 

1 ^ 4 ou encore 1 ^6. 

Selon un mode plus particulierement prefere de reali- 
sation du procede de 1* invention, on met en oeuvre un derive 
d 1 idopyranose substitue par un atome de brome en position 1, 
et un motif ose B comportant le groupe -OH libre en position 
4. II est alors possible d f obtenir les disaccharides pouvant 
presenter, selon les substituants presents sur le motif & , 
une structure du type de celles de motifs constitutifs de 
substances heparinoidea . 

En ce qui concerne les conditions mises en oeuvre pour 
realiser le procede de 1' invention, on operera a une tempe- 
rature plus ou moins elevee, selon la reactivite de JB. 
Le solvant organique est choisi de maniere appropriee. 

Lorsque la condensation requiert une temperature 
superieure a 100°C, on operera avantageusement dans un 
solvant du type du nitrobenzene. 

Pour des temperatures inferieures, on utilisera avan- 
tageusement des solvants tels que le benzene ou le dichloro- 
ethane* 

Des melanges de solvants peuvent etre egalement utilises 


Comme catalyseur, on utilise, de preference, des 
derives mercuriques tels que le cyanure ou le bromure 
mercurique - 

Le procede de 1 ' invention peut etre naturelle- 
ment mis en oeuvre avec differents types de composes 
des lors qu'ils renferment a une extremite de chaine les 
motifs definis ci-dessus et que leur structure et leurs 
substititions n ' interviennent pas dans la reaction de 
glycosylation . 

Les disaccharides comportant comme dans 
1 ' invention un motif A a structure0^-L-idopyranose comme 
unite non reductrice peuvent etre obtenus a partir de 
disaccharides comportant un motif A' a structure gluco- 
pyranose par isomer isation de la fonction alcool primaire 
en position 6- 

Cette isomerisation est avantageusement realisee 
par hydrogenation d * une double liaison sur le carbone 
en position 6, a l'aide d'un agent d ' hydrogenation tel que 
I'hydrure de bore, dans des conditions, notamment de concen- 
tration en reactifs,de temperature et duree de reaction, 
permettant la realisation de 1 ' hydrogenation souhaitee 
sans alteration* i de la structure. 

Le double liaison ; sur le carbone en posi- 

tion 6 est avantageusement obtenue par traitement d'un 
disaccharide comportant un groupe -CH^ I en 6 a l'aide de 

fluorure d' argent. 

Selon un mode prefere de realisation de cette 

variante, on met en oeuvre un disaccharide de depart 
dont le motif B' comporte le ou les groupements fonctionnels 
desires et dont les autres positions sont bloquees par des 
groupements avantageusement identiques, compatibles avec le 
ou les groupements fonctionnels. Ces groupements de bloquage 
et ce ou ces groupements fonctionnels sont,. en outre, compa- 
tibles avec les groupements du motif _AJ de depart ou les 
groupements introduits au cours du procede et sont egalement 
inertes vis-a-vis des reactions mises en oeuvre. 


D'une maniere avantageuse, on introduit, en position 
6 du motif A' un groupe -CH 2 I, par exemple, soit a 1'aide 
d'un agent d'ioduration tel que le N-iod o-succinide puis on 
precede au bloquage des groupes -OH libres du motif A', 
ou bien on precede en premier lieu a ce bloquage et on 
soumet un groupe -O-tosyle preablement introduit en position 
6 a 1' action d'un agent d'ioduration tel que du iodure de 
sodium. Pour obtenir le disaccharide comportant une double 
liaison sur le carbone en position 6, on soumet avantageusement 
le derive iode a 1' action d'un agent permettant 1 • elimination 
de I'acide iodhydr ique, par exemple a 1' action de fluorure 
d 1 argent .Le disaccharide comportant un motif A' de type 

6-desoxy-^-D-xylo-hex-5^enopyranosyle est - 

ensuite soumis a une reaction d 1 hydrogena „ _ 

tion conduisant a 1 ' isomerisation de la liaison en position 6 
et a la formation d'un alcool primaire. La structure sou- 
haitee etant mise en place, il est alors possible de pro- 
ceder aux operations de bloquage selectif ; ou non et/ou 
introductions *de groupements fonctionnels comme souhaite. 

D'autres caracteristiques et avantages de 1 1 inven- 
tion sont rapportes dans les exemples 1 a 6 qui suivent. 
Le schema general des reactions mises en oeuvre dans ces 
exemples est rapporte sur les figures 1 a 4. 
Les numeros utilises dans ces figures pour designer les 
produits correspondent a ceu^x apparaissant dans les exemples. 
Les symboles utilises dans ces figures ont les significa- 
tions suivantes : Ac = acetyle, Me = methyle, Bn = benzyle, 
Ts = tosyle. 
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EXEMPLE 1 : Preparation du 2-Q- (a-L-idopyranosvl ) -D- 

qalactose (compose 6) - 

Cette synthese est effectuee selon les quatre etapes a) a 
d) suivantes. 

a > B^eparatxon du bromure de 2,3,4, 6-tetr a-O-acetyl-g- L- 

idopyranosyle (compose 2 ) 
line solution de 5 g de penta-O-acetyl-dL-L-idopyranose 
(compose ]_ , prepare selon -p .PERCHEMLIDES, T.OSAWA, E. A. 
DAVIDSON et R.W. JE ANLCZ , Ca rbohyd r . Res . , 3 ( 1967) 4 6 
dans du dichloromethane anhydre ( loo ml) est saturee a.O°C 
avec du gaz bromhydr ique. Apres 2 h a temperature ambiante, 
le milieu reactionnel est verse sur de la glace et extrait 
au chloroforme. La phase organique est lavee avec de l'eau, 
sechee (chlorure de calcium) et evaporee. Le residu est 
15 cristallise dans le melange dichloroethane-ether-pentane , 
donnant le bromure _2 (5 g, 95%), P.F. 126-127 °C 
/"^7 D = - 120° (c : 0,75, chloroforme). 

b) Preparation du benzyl 3 , 4 , 6-tr i-O-benzyl-2-O (2,3,4,6 - 

tetra-O-acetyl-a-L-ido pyranosvl) -B-D-qalactooyranoside 
2 0 ( compose A ) 

Une solution de 200mg de benzyl -.3 , 4 , 6-tr i-O-benzyl-j) -D- 
galactopyranoside (compose 3 prepare selon la methode de 
J.C. JACQUINET et P. SINAY decrite dans Tetrahedron, 32 
(1976) 1693) dans le d ichloroethane anhydre ( lo ml) 
25 est agitee sous azote sec a 90° C en presence de tamis 

moleculaire 4 a (300 rag)' et de bromure mercurique (80 mg) , 
jusqu'a ce que le volume soit reduit de moitie. Une solution 
du bromure 2 (300 mg) dans du dichloroethane ( lo ml) est 
ajoutee durant 3 h,- le volume du milieu reactionnel etant 
maintenu constant par distillation continue du dichloroethane 
3 heures apres la fin de l'addition, le milieu reactionnel 
est refroidi a la temperature ambiante, dilue avec du 
chloroforme (lOO ml), filtre, la-ve successivement avec une 
solution aqueuse a lo% d'iodure de potassium, avec une 
35 solution aqueuse diluee d • hydrogenocarbona te de sodium, avec 
de l^a.Ui seche (sulfate de sodium) et evapore. Le 
residu est purifie par chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (30 g) a l'aide du melange acetate" d ' ethyle-hexa ne 


n 

O 


(1:1, v/v), dormant le disacchar ide 4 a l'etat de sirop 
(290 mg, 90%) , ^^=-57° (c : 1,1, chloroforme) . 
Analyse calculee pour C 48 H 54 0 15 *• 0,66,20 ; H, 6,25 ; 
O, 27,55. Trouve : C : 65,98 ; H, 6,13 ; 0,27,35%. 

5 c ) Preparation du benzvl-3 , 4 , 6-tri-Q-benzyl-2-Q- (a- L- 
idopyranosyl) - B- D -galactopyranoside (compose _5 ) 
Le disaccharide 4 (200 mg) est dissous dans du methanol 
anhydre ( lo ml) et une solution M de methylate de sodium 
dans le methanol anhydre (0„2ml) est ajoutee. Au bout 

10 d'une heure, le milieu reactionnel est neutralise al'aide 
de resine Dowex SO (H + ) , f litre et evapore. Le residu est 
purifie par chroma tographie sur une colonne de gel de silice 
(lO g) a l'aide du melange dichloroethane-acetone 
(7:3 ,v/v) donnant le disaccharide 5 (154 mg, 95%), a l«etat 

15 pur, G*) D =-43° (c : 1,4, chloroforme). 

Analyse;calcule pour c 4o H 46 0 11 .: C, 68,36 ; H,6,60 r 
0, 25,04 ; t-rouve : C, 68,38 • H, 6,64 ; O, 25, 27%. 
d ) Preparation du 2-Q- (g-L-idopyr anosvl) -D-galactose 
( compose _6 ) 

20 Le disaccharide 5 (200 mg) est hydrogene pendant 48 h 

dans de l'ethanol (lO ml) contenant de l'acide acetique 
(O, 1 ml) , en presence de palladium sur charbon a lO% 
(5o mg) . Le produit obtenu estpurifie par chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (15 g) , a l'aide de 
25 melange methanol-chlorof orme (4:1, v/v) , donnant le 

disaccharide libre 6^ sous forme d'une poudre blanche hy- 
groscopique (97,5 mg, 100%), M7 D = +28° (c : 1,2, methanol) 
+ 15° (lO min) — } + 93° (2 h) (c 1,2 eau) . 

Analyse;c^cule pour C 12 H 22°11 : C ' 42 ' 10 ; H * 6 * 48 
0 hrouve- : C, 41,71 ; H, 6,48%. 

EXEMPLE 2 : Synthese du 1 , 2 : 3 , 4-di-O-isopropy lidene-6 - 

O (a-L- idopyranosyl) -a-D-aalactopyr anose (compose 9) 
On prepare tout d 1 abord .1 e 1.2 ; . 3 . 4-di-O-isoorop^lxH ene- 
6-o ^2, 3.4, 6-tetra-O yl -a-L- 3 Oopyranosvl) -cx-D-aa lacto- 

3 5 pyr anose (compose 8) 

Une solution de 300 mg de 1,2. : 3 , 4 -di-O-isopropylidene- o(-D- 
galactopyranose (compose 1_ prepare selon R.C. HOCKETT, 
H.G. FLETCHER et J.B m AMES dans J. Am.Chem, Soc. , 63 (1941) 
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sous azote sec a 90°C en presence de tamis moleculaire 4 


2516), dans du dichloroethane anhydre ( 20 ml) est agitee 

A 

(500 mg) et de bromure mercurique ( 300 mg) , jusqu'a ce que le 
volume soit reduit de moitie. Une solution de bromure 2 

(550 mg) dans du dichloroethane (lO ml) est ajoutee et, 
apres 24 h, une nouvelle solution de bromure 2 (125 mg) 
dans du dichloroethane (2ml) . 24 h apres cette derniere 
addition, le milieu reactionnel est traite comme decrit 
plus haut pour la preparation du disaccharide £. Une purifi- 
cation par chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (50 g) a l'aide du melange dichloroethane-ace tone 

(9:l,v/v) conduit au disaccharide 8, qui est cristallise 
dans le melange dichloroethan^entane (650 mg, 95*0 , 
P.F. 160-161°C, /^7 n = -86° (c : 1, chloroforme) . 

Analyse .-calcule pour C_H. 0 0 11: : C, 52, 88 ; H,6,48 ; 
O, 40,64. ' 26 38 15 


trouve : C, 52,89 ; H # 6,41 ; O, 40,63%.. 

Le derive 8 est ensuite mis en, oeuvre pour la preparation 
du 1,2 : 3^ 4-di-0-isoDropylidene-6-0 (a-L-i dopy r anosy 1-g- 
D-aalactopvranose (compose _9) , en procedant comme suit : 
Le disaccharide _8_ (300 mg) est desacetyle selon la tech- 
nique decrite precedcmment pour la preparation du disaccha- 
ride 5 m Une purification par chromatographic sur une colonne 
de gel de silice (15 g) a l'aide du melange methanol-chloro- 
25 forme (4:l,v/v) conduit au disaccharide 9, obtenu sous forme 
d"une poudre amorphe et hygroscopique (2o4 mg, 95%), 
/V D = - ^3° (c : 0,7, methanol). 

Analyse-calcule pour c 18 H 3o ° 11 ' C, 51,18 ; H, 7,16 ; O, 41,66. 
trouve : C, 50,86. 

EXEMPLE 3 : Preparation du benzy 1-2 , 3 , 4-tr i-O-benzy 1- 6-Q - 

( g-L-idopyranosyl) -B-D-qalactopyr anoside (compose 12) 
On preoare tout d 1 abord le benzvl-2 , 3 , 4-tri-0-benzyl-6-0 
(2,3,4, 6-tetra-O-acetvl-a-L-idoDvranosyl) - B-D-galacto- 
pyr anoside (compose 11 ) 
35 une solution de 200 mg de benzyl — 2 , 3 , 4 - tr i-O-benzy 1-^-D- 

galactopyranoside (compose lO^prepare selon K. MIYAI et R.VJ. 
JEANLOZ , Carbohydr. Res., 21 (1972)45) , dans du dichloro- 


TO 


10 


15 
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25 


0 


35 


ethane anhydre (15ml) est agitee sous azote sec a 90°C en 
presence de tamis moleculaire 4 A ( 3QO mg) et de bromure 
mercurique (8o mg) , jusqu'a ce que le volume soit reduit a 
5 ml. Une solution de bromure 2 (160 mg) dans du dichloro- 
ethane (lO ml) est ajoutee et le milieu reactionnel est 
agite a 90°C pendant 24 h. Un traitement analogue a 
celui decrit precedemment pour la preparation du disaccha- 
ride 4 conduit a un residu qui est purifie par chromatogra- 
phic sur une colonne de gel de silice ( 30 g) a l'aide du 
melange d ichloroethane-acetone (12:l,v/v), donnant le 
disaccvaride 11 (227 mg ; lo%) / f^J^-So* (c:l, chloroforme) . 
Analyse,'calcule pour C^H^O^ : 0,66,20 ; H,6,25 - 
O r 27,55. Trouve : C, 65,9|5 ; H, 6,23 ; O, 27 66%. 
Le compose 11 est ens uit e mis en oeuvre oour la prepara- 
tion du benzyl-2, 3. 4-tri-0-benzyl-_6-0- (q-L-idopvr anosyl ) - 
g-D-galactopyranoside (compose 12) en procedant comme suit : 
Le disaccharide lj, (200 mg) est desacetyle selon la technique 
decrite precedemment pour la preparation du disaccharide 5_. 
Une purification par chromatoqraphie sur une colonne de 
gel de silice (lOq) a l»aide du melange chlorof orme-rry^thanol 
(9:l,v/v) conduit au disaccharide 12, obtenu sous forme 
amorphe (147 mg,90*) f /"X^d = " 88 ° 
(c : 0,8, chloroforme). 

Analyse/calcule pour C 40 H 46 0 11 ' 0,68,36 ; H,6,6o ; 0,25,04, 
Trouve : C, 68,74 ; H,6 t 68 ; 0,25,37%. 

EXEMPLE 4 : Preparation du 2-acetamido-l , 3 , 6-tri-O-acetyl - 

4-Q- (2,3, 4, 6-tetra-O-acetyl-a-L-idopvranosvl ) 
2-desoxy-B-D-a lucopvranose (compose 16) - 

La preparation de ce compose est effectuee selon les etapes 

a) a c) suivantes . 

a ) Preparation du 2-acetamido-3-Q-acetyl-l , 6-anhydro-2 - 
desoxy-4 . O- ( 2 , 3 , 4 . 6-tetra-O-acetyl-q-L-idopvr anosvl - 
B- D -glucopvr anose (compose 14) 
Une solution de 1 g de 2-acetamido-3-0-acetyl-l , 6-anhydro- 
2-desoxy-f»-p-glucopyranose (compose 13 prepare selon 
F. SCHMITT et P. SINAY, Carbohydr . Res., 29 (1973) 99. ) 
dans du nitrobenzene anhydre <4o ml) est agitee pendant 2 h 
a 130°C en presence de tamis moleculaire 4 A en poudre (1 g) , 
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prealablement active pendant 48 h a 250°C. Une solution de 

bromure 2 (1,43 g) dans le dichloroethane ( lo ml) est ajou- 

tee et le milieu reactionnel est maintenu a 13o°C 

pendant lo h. Une nouvelle addition de bromure _2 (O, 7 g) 

dans le dichloroethane (5 ml) est alors effectuee et la 

reaction poursuivie pendant 24 h. Un traitement analogue 

a celui decrit pour la preparation du disacCharide 4 conduit 

a un compose qui estpurifie par chroma tographie sur une 

colonne de gel de silice (200 g) a l'aide du melange acetate 

d'ethyle-^ether (5:1, v/v), donnant le disaccharide _1_4 

(1,8 g, 85%), ^/ D= 70,6° (c : ], chloroforme) . 

Analyse. 'calcule pour C^H^O^N : c, 51,52 ; H,5,94 ; M, 

2,50 ; 0,40,03. Trouve : C, 51,35 ; H, 5,89 ; N, 2,51 ; 
0,40,0^. 

15 b ) Prepara tion du 2-acetamido-l , 6-anhydro-2-desoxy-4-Q - 
(g-L -idopyranosyl) -B-D-glucopyranose (compose 15 ) 
Le disaccharide 14 (500 mg) est desacetyle selon la 
technique decrite precedemment pour la preparation du di- 
saccharide 5_ 0 Une purification par chroma tographie sur une 
colonne de gel de silice (4o g) a l'aide du melange acetate 
d'ethyle-methanol (2:1, v/v) conduit au disaccharide 15 
(300 mg, 90%), £fj ^ = -65« (c : 1,6, methanol). ~ 
Analyse; calcule pour C^H^O^N, O, 5 H 2 0 : C, 44,92 ; 
H, 6,46 ; N, 3,74. trouve : C, 44, 95 ; H,6,61 ; N 4,27;;. 
c ? Preparation du 2-acetamido-l , 3 , 6-tri-0-acetyl-4-0- ( 2 
3,4, 6-tetra-O-acetvl-a-L-idopvr anosyl) 2-desoxy-B- D- 
qlucopyr anose (compose 16 ) 
Le disaccharide 14 (!5o mg) est acetolyse a temperature 
ambiante pendant 12 heures en presence d'un melange (5ml) 
anhydride acetique-acide acetique et acidesul f ur ique concentre 
(7: 3:0, 1, v/v/v) „ Le milieu reactionnel est ensuite verse dans 
de l'eau glacee et agite pendant 4 heures, puis extrait avec 
du chloroforme (loo ml). La phase, chlorof ormique est lavee 
avec une solution aqueuse diluee d ■ hydrogenocarbonate de 
sodium, avec de l'eau, sechee (sulfate de sodium) et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographie sur une 
colonne de gel de silice (lo g) a l'aide du melange acetate 
d'ethyle-ether (5:1, v/v) donnant le disaccharide 1.4 qui est 
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cristallise dans le melange acetate d'ethyle-pentane 
(120 mg, 6<U) , PF 120°C, C^J D =40° (c : 1 , chlorof orme) . 

Analyse elementair e calcule pour C 2 8 H 39°18 N : C ' 49 ' 63 * H * 
5,80 ; 0,42,50 ; N, 2 f 07. 

trouve :C, 49, 68 ; H, 5,91 ; 0,42,16 ; N,2,12%. 

EXEMPLE 5 : Synthese du 2-acetamido-2-desoxy-4-Q- (a-L - 

idopyr anosyl) -D-alucopyranose (compose 17 ) 
Le disaccharide lj> (lOO mg) est desacetyle .selon la technique 
decrite precedemment pour la preparation du disaccharide 5. 
Une purification par chroma tographie sur une colonne de gel 
de silice (5 g) a l'aide du melange methanol-chlorof orme 

(3:2,v/v) conduit au disaccharide 17 qui est cristallise 
dans de l'ethanol aqueux (48 mg, 85 y PF 143-145°C, D = 

~20° - 31° {c 0,8, eau-methanol, 19:l,v/v, au bout de 14 h. 

Analyse; calculi pou^ z ^ 14 ^ 2 5 N °11' 0,5 H 2 0 : C,42,86 ; 
H, 6,68 ; N, 3,57. Tirauv4 : C, 42,83 ; H, 6,68 ; N, 3,59%. 
EXEMPLE 6 : variante de preparation du composite 16. selon los etapes 1 
<± 6 . 

1 ' Preparation du benzyl 2-acetamido-3 , 6-di-O- 

benzvl- 2-desoxv-4-Q- ( 6-O-tosvl-^-D-qlucoDvranosvl ) 
^-D-qlucopyranoside (compose 19 J - 
Une solution du compose 18. (O, 2g) dans la pyridine (5ml) est 
refroidie a 0°C. On ajoute alors du chlorure de tos.yle 

(0,07 g) dissous dans la pyridine (2 ml). La reaction 

est abandonnee a la temperature ambiante pendant 24 heures. 

Apres addition de quelques goutte d ' eau , le melange est 

agite pendant une demi-heure avant d'etre verse sur de la 

glace. Apres reprise par du chloroforme (O, 2 1),. la phase 

chlorof ormique est lavee successivement avec une solution 

aqueuse a 10% de KHS0 4 , de 1 1 eau, une solution saturee de 

NaHC0 3 et de 1 ' eau . Apres sechage sur sulfate de sodium 

et concentration a sec, le residu est chroma tographie sur 

gel de silice (20 g) dans un melange acetate d ' ethyl e/methanol 

(15/1, v/v) . On obtient ainsi le compose 3J9 pur (150 mg ; 
60%) . /c\/ D = + 74° (1,1 chloroforme). 

Analyse elementaire : Calcule pour C 4 2 H 49 0 13 N s (807,912) 

C, 62, 40 ; H, 6,11 ; N, 1,73 ; 0,25,74 ; S, 3,97. 

Trouve : C, 62,77 ; H, 6,13 ; N, 1,73 ; O, 24,98 ; S,3,48. 


13 

Le spectre RMN confirme la structure recherchee. 

2- Preparation du benzyl 2-acetamido-3 , 6-di-O-benzyl - 
2-desoxy-4-Q- (2, 3, 4-tri-Q-acetyl-6-Q-tosyl- ft - 
D-qlucopyranosvl ) -d -D-alucopyranoside (compose 2Q ) 
5 A une solution du compose JJ9 ( 200 g- dans la pyridine 

(5ml), on ajoute de l'anhydride acetique (5ml). Apres une 
nuit a temperature ambiante, le melange reactionnel est concen 
tre a sec. Le residu est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (25 g) dans un melange acetate d ' ethyl e/hexane 

Iq (3/1, v/v) . On obtient ainsi le compose 20 (208 mg, 90%) 

- 20 

sous forme de sirop. £ckJ = + 70° (1, chloroforme) . 
Analyse elementaire : Calcule pour C^H.-NS 0_ (934, 

4o j b 16 

023) C, 61,78 ; H, 5,94 ; N,l,5 ; 0,27,41 ; S, 3,43. 
Trouve : C, 61,58 ; H, 5,91 ; N, 1,27 ; S, 3,23. 

15 Le spectre RMN confirme la structure recherchee. 

3; Preparation du benzyl 2-acetamido-3 , 6-di-O-benzyl - 
2-desoxy-4-Q (2,3, 4-tri-Q-acetyl-6-desoxy-6- 
iodo-'ft -D-qlucopyranosyl ) -c^-D-glucopyranoside 

. .(.compose 21) - 
20 1) A partir du compose 20- 

A une solution du compose 20 (150 mg dans 1* acetone (5 ml), 
on ajoute de 1 ' iodure de sodium (ISO mg) . Le melange est 
chauffe a 70°C dans un tube scelle pendant 7 heures. Apres 
evaporation a sec, le residu est repris par 1 ' eau et le 
chloroforme. La phase chlorof ormique est lavee avec de l'eau 
et sechee sur sulfate de sodium. Apres evaporation a sec, le 
residu est cristallise dans un melange chlorof orme/pentane 

Of) 

(102 mg, 70%). p.f. 173-174°C £jj^ = + 78,5° (1,2, chloro- 
forme) . 

30 Analyse elementaire : Calcule pour C.-H^O, ^NI (889,733) 

414 8 13 

C, 55,34 ; H, 5,44 ; N, 1,57 ; 0,23,38 ; I, 14,28. 
Trouve : C,54,98 ; H, 5,52 ; N, 1,45 ; 0,23,57 ; I,14,lO. 
Le spectre RMN correspond a la structure recherchee. 


25 


14 


2) A partir du compose 18 via le compose 2 2 - 

Une solution du compose 18 ( 1 g) et de N-iodo-succinimide 
(1 g) dans le DMF (50 ml) est agitee a 0°C pendant 30 minutes. 
De la triphenylphosphine (1,2 g) est alors ajoutee lente- 
ment en une heure. Apres chauffage a SO°C pendant une 
heure, du methanol (1 ml) est ajoute puis le melange reac- 
tionnel est concentre a sec. Le produit est extrait au chloro- 
forme. La phase chlorof ormique est lavee avec de l'eau, 
avec une solution de thiosulfate de sodium: puis de nouveau 
avec de l'eau. Apres sechage et evaporation du chlorof orme, 
le residu est depose sur une colonne de gel de silice 
(50 g) . Le compose 19 contamine par de la triphenylphos- 
phine est elue par un melange acetate d'ethyle methanol 
(15/1, v/v) . 

Apres evaporation du solvant de chroma togr a phi e et sechage, 
le derive 13 est dissous dans la pyridine (IO ml) puis 
acetyle par de l'anhydride acetique (IO ml). Apres traitement 
classique, le derive 21 est cristallise dans un melange 
chlorof orme/pentane. Le rendement par rapport au compose JL8 
est de 85%. Ce compose est en tout point analogue a celui 
obtenu a partir du compose 2Q. 

Preparation du benzyl 2-acetamido-3 , 6-di-O- 
benzvl-2-desoxy-4 -Q- (2.3, 4-tr i-O-acetyl -fi - 
desoxy-ff -D-xylo-hex-5- (enopyranosyl ) A-D-oluco- 
pvranoside-2 (compose 23j - 
A une solution du compose 21(400 mg) dans la pyridine anhydre 
(5ml), on ajoute du fluorure d'argent (400 mg) . La suspen- 
sion est agitee dans le noir pendant 48 heures. Le melange est 
ensuite verse sous agitation dans 1 1 ether (200 ml). Apres 
filtration, la phase etheree est lavee avec une solution a 
IO % de NaHS0 4 , puis avec une solution a 10% de NaHC0 3 et 
enfin avec de l'eau. Apres sechage et concentration a sec, 
le residu est cristallise dans un melange chlorof orme/ether 


15 
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30 


(206 mg ; 60*>.p.f. 184-185°C. = + 70° (1,4, chlo- 

roforme) . 

Analyse elementaire : Calcule pour C H N o, , (761,821) : 

C 64,69 ; H, 6,22 ; N, 1,84. 

Trouve : C, 64,5 ; H, 5,96 : N, 1.79. 

Le spectre RMN est conforme a la structure recherchee. 

5: Preparation du benz yl 2-acetamido- ^ . 6-di-O - 
benzyl-2-desoxv-4- Q- (o<-L-idopvranosvl ) -A-D- 
glucopv ranoslde (compose 24) - 
Le compose 23 ( 38 0 g) est dissous dans du tetrahydrof uranne 
(8 ml) fralTchement distille. Apres ref roidissement a 0°C 
sous atmosphere d'azote, l'hydrure de bore (BH 3 ,1M dans THF, 
1 ml) est ajoute puis on laisse la temperature remonter 
jusqu'a la temperature ambiante. Apres une heure de 
reaction, une nouvelle addition d ' hydrure est effectuee (1ml) 
Apres 30 minutes, de 1 'ethane 1 est ajoute goutte a goutte 
Lorsque le degag;ement gazeux a cesse, le melange est dilue 
par du THF (lo ml). De la soude (3 M, 1,2 ml) est ajoutee 
suivie par de l'eau oxygenee (120 vol ,- O, 8 ml). Apres 
deux heures a 50°C, la solution est versee dans du chloro- 
forme. La phase chloroformique est lavee avec une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique (O, IN) puis avec de l'eau. 
Apres sechage (Na^) et concentration a sec, le residu 
est chromatographies sur une colonne de gel de silice (45 g) 
dans un melange acetate d • ethyle/methanol (15/4 ; v/v) . Le 
derive 24 est elue d'abord (63 mg 7 15 %) suivi du d6ri ' v6l s 

(225 mg ; 54%) Le derive 24 est cristallise dans un melange 

.,20 


= + 64, 4 


35 


acetate d ' ethyle/methanol . p.f. 19l°c. fay 
( 1 , methanol) . D 
Analyse elementaire : Calcule pour C H N Q H 
H, 6,75 ; N, 2,08. - 4J 11 2 

Trouve C, 62 .4 2 ; H, 6,55 ; N, 1,88. 

£ Preparation du 2-acetamido-l , 3, 6-tri-Q-acetyl-2-d esoxy-4-o 

(2,3,4, 6-tet ra-O-acetyl-K-L-idopyranosyl ) -D- 


glucopyranose -(Compose 16)- 


16 


Une solution du derive 24 (35 mg) dans le methanol 
(10 ml) est agitee en presence de catalyseur (Pd/C, 5% • 
25mg) sous atmosphere d'hydrogene pendant 48 heures. 
Apres filtration et evaporation, le residu(l7 mg) est 
acetyle par un melange pyridine/anhydride acetique (2ml/lml) 
Apres traitement classique, le residu est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (10 g) eluee par 1' acetate 
d'ethyle. Apres cristallisation, on obtient le compose 8 
(14 mg ; 32%). p.f. 191°C. = +8 o, ( 0/ 6 , chlorof orme) . 
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' REVENDICATION 

Procede de synthese de chaine disaccharidique 
contenant un motif A -L-idopyranose comme unite non 
reductrice, caracterise eri ce qu'on fait reagir : 

A - un bromure d»<x -L- idopyranosyle de structure <D 


Q R 



(I) 


dans laquelle l'un quelconque des groupements R represente 
un atorae de brome et les autres groupements, identiques ou 
differents les uns des autres, representent des groupes-OY 
dans lesquels Jf represente des groupements protecteurs de radicaux hy- 
droxyle,ou des groupes fonctionnels,ces groupes protecteurs ou ces grou- 
pes fonctionnels etant choisis parmi les groupes compatibles, chimique- 
ment i^ertes dans les conditions mises en oeuvre pour realiser la syn- 
these osidique, les groupements protecteurs pouvant 
en outre etre elimines selectivement afin d'introduire les 
groupements desires sur la chaine osidique, avec 

B - un motif ose renfermant un seul groupe -OH^libre, 
les autrespositions etant protegees ou substitutes par des 
groupements repondant aux definitions donnees ci-dessus 
pour le bromure et conferant au groupe -OH une reactivite 
suff isante pour obtenir la condensation souhaitee, 
cette reaction etant effectuee a une temperature et pendant 
une duree suff isante pour obtenir 1 1 etablissement d 1 une 
liaison osidique entre les deux motifs ose, dans un solvant 
organique permettant d'operer a la temperature requise, et 
en presence de tamis moleculaire et d'un catalyseur. 
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REVENDICATIONS ~ 

1, Nouveaux disaccharides caracterises en ce 
qu'ils sont formes d'un motif de i<-L-idopyranose et d'un 
motif ose _B choisi parmi le glucose, le galactopyranose 
ou un motif ayant la structure de base d'un constituent 
de chaine hepar inique , en particulier un motif D-gluco- 

s am i n e . 

2, Disaccharides selon la r e v e n d i c a t i on J, carac- 
terisesen ce que les motifs ose sont relies par une liaison 
glycosidique de type o(. , L . 

3, Disaccharides selon la r e v e n d i c a t i on 1 ou 2, 
caracterises en ce que le motif ose _B est un motif de type 
N-acetyl-D-glucosamine . 

A. Procede de synthese de chaine d i s a c ch a r i d i q u e 
contenant un motif ^-L-idopyranose comme unite non reduc- 
trice , caracterise en ce qu 1 on fait reagir : 
un bromure d f *i-L- idopyranosyle A, de structure (I) 



(i) 


dans laquelle 1 1 un quelconque des groupements R represente 
un atome de brome et les autres groupements, identiques ou 
differents les uns des autres, representent des groupes-OY 
dans lesquels represente des groupements protecteurs de 
radicaux hydroxyle, ou des groupes f one t i onn e 1 s , ces grou- 
pes protecteurs ou ces groupes fonctionnels etant choisis 
parmi les groupes compatibles, chimiquement inertes dans 
les conditions mises en oeuvre pour realiser la synthese 
osidique, les groupements protecteurs pouvant en outre 
etre elimines selectivement af in d ' int roduire les groupe- 
ments desires sur la chaine osidique, avec 

- un motif ose _B renfermant un seul groupe -OH, libre , 
les autres positions etant protegees ou substitutes par 
des groupements repondant aux definitions donnees ci- 
dessus pour le bromure et conferant au groupe -OH »une 
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5. Procede selon la r e ve nd i c a t i on 1, caracterise 


en ce que les groupements protecteurs sont choisis parmi 
les groupements benzyle, benzylidene, acetyle ou encore 
des ponts anhydro entre deux groupements -OH. 




6. Procede selon la r evend i cat ion 1 ou 2, carac- 

t e 

r i s 

e en ce qu 

e le motif IJ est constitue par un glucopyra 

n o 

s e 

c omp o r t a n t 

en position 2, un groupe de type-NHX dans 

le 

que 

1 X repres 

ente un groupe acetyle. 



7 . Pro 

cede selon 1 'une quelconque des revendica- 

t i 

on s 

l a 3 , c a 

racterise en ce que dans le derive d T gC-L- 

id 

opy 

ranosyle A 

, 1 'atome de brome occupe la position 1 et 

le 

m o 

t i f ose _B 

comporte le groupe -OH libre en position 4. 



8 . Pro 

cede selon 1 'une quelconque des revendica- 

t i 

on s 

1 a 4 , ca 

racterise en ce qu 1 on utilise comme cata- 

iy 

s e u 

r , des der 

ives mercuriques tels que le cyanure ou le 

br 

omu 

re mercuri 

que . 



9 . Pro 

cede selon 1 'une quelconque des revendica- 

t i 

on s 

I a 5 , c a 

racterise en ce qu'on utilise a la place de 

A, 

un 

mot if sue 

re A' a structure g 1 u c o py r a n o s e et qu ' apres 

ob 

ten 

tion de di 

saccharide on effectue une isomerisat ion 

de 

la 

f one tion 

alcool primaire en position 6, cette isome- 

r i 

sat 

ion etant 

a v an t a g e u s eme n t realisee par hydrogenat ion 

d 1 

une 

double li 

aison sur le carbone en position 6, a 1'— 

a i 

de 

d'un agent 

d 1 hydrogenat ion tel que 1 'hydrure de bore, 

da 

n s 

des condit 

ions, notamment de concentration en reac- 

t i 

fs, 

* 

de temper 

ature et duree de reaction, permettant la 

r e 

ali 

sation de 

1 'hydrogenat ion souhaitee sans alteration 

de 

la 

s true t ur e 

, puis on procede aux operations de blo- 

c a 

ge 

e t / ou aux 

introductions de groupements f one tr i onn e 1 s 



s ouh aites . 

10. Procede selon la r e ve nd i c a t i on 9, caracterise 
en ce que la double liaison sur le carbone en position 6 
est obtenue par traitement d'un disaccharide comportant 
un groupe -CH 2 I en 6 a l'aide de fluorure d'argent le 
groupe -CH 2 I etant introduit par exemple a l T aide d 1 un 
agent d ' iodurat ion tel que le N-iodo-succ inimide . 
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